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El cribado virtual (virtual screening, VS) es una técnica computacional, 
empleada frecuentemente en bioinformática, cuyo objetivo es reducir un espacio 
químico de gran tamaño y complejidad en otro más reducido y manejable. Para 
esta tarea, el cribado virtual basado en ligandos (ligand-based virtual screening, 
LBVS) se ha convertido en una alternativa eficiente frente a otras técnicas más 
complejas computacionalmente tales como la Dinámica Molecular, puesto que 
permite encontrar rápidamente los compuestos más prometedores a un bajo coste 
computacional. En los últimos años, con el desarrollo del big data y de los 
paradigmas de supercomputación, han emergido numerosos servidores web que 
prestan servicios de LBVS y que aprovechan la computación de alto rendimiento 
(high performance computing, HPC) para mejorar sus prestaciones. Pero, a pesar de 
que la mejora del rendimiento es un punto importante, el principal factor de 
calidad de estos servidores sigue siendo la fiabilidad de sus predicciones.  
Esta tesis pretende analizar las características de los servidores de LBVS 
actuales, prestando especial atención a las tecnologías que emplean y al 
rendimiento que, en términos computacionales, extraen de las plataformas HPC. 
Una vez obtenidas las conclusiones de dicho análisis, el objetivo es desarrollar 
una herramienta web que solvente las debilidades de los servidores existentes 
aplicando técnicas no estudiadas hasta ahora en el campo de LBVS. 
Como resultado, se presentan los estudios teóricos realizados y la 
herramienta web BRUSELAS (Balanced, Rapid and Unrestricted Server for Extensive 
Ligand-Aimed Screening), la cual está disponible, de manera totalmente gratuita, en 
http://bio-hpc.eu/software/Bruselas. Como principales características 
diferenciadoras de BRUSELAS destacan la utilización de funciones de consenso 
para combinar las predicciones de varios algoritmos de similitud y 
farmacofóricos, el uso de descriptores moleculares y palabras clave para crear 
librerías dinámicamente y el filtrado de los resultados mediante filtros 
moleculares. Además, se ha implementado un potente módulo de análisis de 
resultados que permite su procesado tanto online como offline, mediante la 
conocida herramienta PyMOL, y la visualización de la salida generada por cada 
 algoritmo de similitud. La nueva herramienta se ha aplicado a casos de estudio 
prácticos, como la búsqueda de anticoagulantes sanguíneos y de posibles 
fármacos para terapias contra el cáncer. Las tareas ejecutadas han dado lugar a 
interesantes resultados teóricos que pueden servir como base para la 
experimentación en etapas posteriores, ya sea in vitro o in vivo. 
En conclusión, se puede afirmar que BRUSELAS puede ser una herramienta 
muy útil en la etapa de búsqueda de compuestos candidatos a fármacos. Además, 
BRUSELAS proporciona a los usuarios nuevas funcionalidades que otros 
servidores web no proporcionan a través de una interfaz amigable y sin necesidad 
de tener grandes conocimientos en informática. Los resultados acumulados 
confirman que es una arquitectura fiable en cuanto a la calidad de las 
predicciones, y que tiene un rendimiento comparable al de otros servidores 
similares. Por lo tanto, BRUSELAS puede ser de gran ayuda en futuros estudios, 
ya sea utilizada de manera individual o colaborando con otras técnicas 
computacionalmente más costosas (p.ej. docking). 
 
Palabras clave: Descubrimiento de fármacos, Cribado virtual, Química 
computacional, Servidor web, Computación de alto rendimiento, Similitud 
molecular, Cribado farmacofórico. 
  
ABSTRACT 
Virtual screening (VS) is a computational technique, frequently used in 
bioinformatics, whose main goal is to reduce a large and complex chemical space 
into a smaller and less complex one. To achieve so, the ligand-based virtual 
screening (LBVS) approach has become a cost-effective alternative against other 
more computationally demanding approaches such as Molecular Dynamics, since 
it allows us to quickly find the most promising compounds with a low 
computational cost. In recent years, with the development of the big data and the 
supercomputing paradigms, several web servers providing LBVS services have 
emerged. These servers benefit from high performance computing (HPC) to 
improve their performance. However, although performance improvement is an 
important point, the crucial factor in evaluating the quality of these servers 
remains the reliability of their predictions. 
This thesis aims to analyse the skills of current LBVS servers, paying special 
attention to the underlying technologies and the performance they obtain from 
HPC platforms. Once the main conclusions are obtained, the objective is to 
develop a web tool to overcome the weaknesses of the existing servers by 
applying techniques still unexplored in the field of LBVS. 
As a result, the theoretical studies and the web tool BRUSELAS (Balanced, 
Rapid and Unrestricted Server for Extensive Ligand-Aimed Screening) are presented. 
BRUSELAS is available free of any cost at http://bio-hpc.eu/software/Bruselas. 
The most distinctive features of BRUSELAS are the use of consensus scoring 
functions to combine the scores of many similarity and pharmacophoric 
algorithms, the use of molecular descriptors and keywords to dynamically create 
chemical libraries and the filtering of results using molecular filters. In addition, a 
powerful result analysis module has been implemented, which allows processing 
the output both online and offline, by means of the well-known PyMOL tool, and 
the visualization of the alignments generated by each similarity algorithm. The 
new tool has been used in case studies, such as the search for blood 
anticoagulants and the search for potential drugs to be applied in cancer 
therapies. The tasks that were carried out resulted in interesting theoretical results 
 that can lead to a more detailed research in the following stages, either in vivo or 
in vitro. 
In summary, it can be said that BRUSELAS can be a very useful tool in the 
step of searching for drug candidates. In addition, BRUSELAS provides users 
with novel functionalities not yet provided by other web servers through a 
friendly web interface and without the need to be an expert on informatics. The 
results confirm that the new architecture is reliable enough in terms of the 
accuracy of the predictions, and outperforms some of its competitors. Therefore, 
BRUSELAS can help in future research, either as an independent method or 
collaborating with other approaches (e.g. docking). 
 
Keywords: Drug discovery, Virtual screening, Computational chemistry, 
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GLOSARIO 
Compuesto candidato (lead): es una molécula que ha mostrado 
propiedades que la hacen ser candidata a interactuar con un cierto 
receptor. Cuando el lead procede de un proceso de cribado virtual, debe 
haber sido sintetizado y optimizado para mejorar su actividad biológica. 
 
Conformación: es cada una de las disposiciones espaciales que puede 
adoptar una molécula como consecuencia de la libertad de rotación en 
torno a enlaces sigma en ciertas partes de su estructura. 
 
Descriptor: es una propiedad molecular (peso, número de átomos…). 
Su valor es habitualmente calculado mediante software (p.ej. DRAGON, 
CDK, RDKit). 
 
Ligando: es una pequeña molécula que se une a una macromolécula 
(p.ej. proteína, ADN) ya sea mediante interacciones no covalentes (p.ej. 
enlaces por puentes de hidrógeno) o covalentes. La unión se produce en 
una parte específica de la macromolécula, ya sea en el sitio activo de una 
enzima, o en un sitio alostérico cualquiera. 
 
Pose: es cada una de las posibles posiciones de una conformación en 
el espacio tridimensional mediante rotaciones y traslaciones. 
 
Receptor: en una macromolécula (normalmente una proteína) con la 
que interactúa un ligando. Al recibir la señal del ligando, el receptor sufre 
un cambio ya sea en su forma o en su actividad. 
 
Sitio de unión: es la región del receptor a la que un ligando puede 
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I - INTRODUCCIÓN 
En la actualidad, millones de personas en todo el mundo sufren 
enfermedades o trastornos para los que aún no existe un tratamiento efectivo [1-
3]. Pese a los avances logrados en las últimas décadas, todavía no se dispone de 
fármacos ni tratamientos eficaces contra algunas de las dolencias más frecuentes 
de nuestros días, como son el Alzheimer, el Parkinson o el cáncer [4-6]. Con el 
ánimo de avanzar más rápida y eficazmente en la búsqueda de fármacos efectivos 
contra estos problemas de salud, ciertos campos como la biología, la química, las 
matemáticas, la medicina y la informática se han unido en una nueva rama 
interdisciplinaria llamada bioinformática. El objetivo de la bioinformática es 
aprovechar las técnicas de computación de alto rendimiento (high performance 
computing, HPC) para resolver cálculos complejos sobre grandes volúmenes de 
datos en un corto espacio de tiempo, por ejemplo, el cribado de grandes bases de 
datos moleculares. Esta nueva ciencia ya ha dado frutos importantes, como el 
descubrimiento de nuevos fármacos y el desarrollo de terapias celulares [7-9]. 
Precisamente el diseño de fármacos asistido por computador (computer-aided drug 
design, CADD) es uno de los campos más frecuentes en los que se aplica la 
bioinformática, ya que, en la era del big data en la que vivimos, hay una 
abrumadora cantidad de compuestos químicos a analizar y el uso de HPC ayuda 
a reducir drásticamente el tiempo necesario para ello [10]. 
1.1 ETAPAS EN EL PROCESO DE DISEÑO DE FÁRMACOS 
La duración del proceso de desarrollo de un nuevo fármaco se estima en 
más de 10 años y un coste económico que, según algunos estudios, supera los 2 
billones de dólares [11, 12].  
El proceso tradicional, mostrado en la Figura 1, comienza con la 
identificación y validación de la macromolécula receptora (habitualmente una 
proteína) que interactúa con otra macromolécula o con una pequeña molécula, 
llamada ligando, provocando una reacción indeseada que ocasiona la enfermedad 
en cuestión. En muchas ocasiones no es posible determinar cuál es el receptor que 
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interviene en la anomalía, y se debe comenzar a investigar a partir del ligando con 
el que reacciona o de un conjunto de ligandos de los que se posee cierta 
información sobre su actividad biológica. Conocer el receptor de una reacción 
biológica, como se explica más adelante, permite aplicar técnicas más avanzadas a 
la hora de encontrar fármacos potenciales. Sin embargo, no siempre se dispone de 
esta información, en cuyo caso se deben emplear métodos alternativos. 
A continuación se busca una colección de compuestos líderes, es decir, 
ligandos cuyas propiedades muestran que son candidatos a interactuar con el 
receptor. Una vez identificados los leads con los que se va a trabajar, estos deben 
ser cuidadosamente validados y optimizados con el fin de predecir con la mayor 
certeza posible si podrán desempeñar la función deseada. Por ejemplo, el estudio 
de las propiedades ADME-T (Absortion, Distribution, Metabolism, Excretion and 
Toxicity) puede determinar si las condiciones de absorción o toxicidad del ligando 
son las adecuadas para su funcionamiento como fármaco. 
Finalmente, las etapas más costosas, en términos del tiempo empleado, son 
los ensayos pre-clínicos y clínicos. Estas fases pueden prologarse hasta 8 años, y 
son especialmente delicadas puesto que son las que permiten determinar con 
exactitud si los potenciales fármacos son realmente efectivos y cuáles son sus 
efectos secundarios. 
 
Figura 1.1. Proceso tradicional de descubrimiento de fármacos. 
 
En las etapas iniciales nos encontramos con el problema añadido del 
enorme tamaño del espacio químico disponible debido, en parte, a la aparición de 
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bases de datos químicas de libre acceso que almacenan desde miles hasta millones 
de compuestos (p.ej. PubChem [13], GDB-17 [14]). En un estudio reciente, 
Hoffman et al. [15] estiman el número de compuestos disponibles, calculado a 
partir de datos obtenidos de la industria farmacéutica, en 1020. Sin embargo, 
Polischuk et al. [16] van más allá y hablan de 1033 compuestos disponibles a partir 
de la base de datos GDB-17. Estas cifras, que solamente consideran fármacos 
potenciales, hacen totalmente inviable el método de ensayo y error para 
determinar qué compuestos son reactivos con el receptor deseado. 
Con objeto de reducir este espacio químico a uno mucho más manejable, es 
habitual el uso de técnicas computacionales en las primeras fases del proceso de 
desarrollo de fármacos, especialmente en la etapa de búsqueda de líderes. Esta 
reducción del espacio químico mediante métodos in silico se conoce como cribado 
virtual o virtual screening (VS). 
1.2 TIPOS DE TÉCNICAS DE CRIBADO VIRTUAL 
El VS es una técnica computacional que permite buscar en grandes librerías 
de moléculas, aquellas estructuras que tienen más probabilidades de enlazarse a 
un receptor [17]. Existen diversos tipos de VS y la aplicación de uno u otro 
dependerá de la información disponible en cada caso. Tradicionalmente, los 
métodos de VS se clasifican en dos grupos principales: basados en la estructura 
(structure-based virtual screening, SBVS) y basados en ligandos (ligand-based virtual 
screening, LBVS). La distinción entre unos y otros estriba en la información 
















Figura 1.2. Clasificación de las técnicas de cribado virtual. 
1.2.1 Cribado virtual basado en la estructura 
Cuando se conoce cuál es la estructura tridimensional del receptor, obtenida 
por métodos como la cristalografía, los rayos X o la resonancia magnética nuclear, 
se suelen aplicar en primer lugar las técnicas SBVS. Entre ellas, probablemente la 
más típica sea el acoplamiento molecular o molecular docking (o simplemente 
docking). El acoplamiento molecular permite encontrar el modo de unión más 
favorable de un ligando con un receptor para formar un complejo estable. Esta 
técnica es muy utilizada por su habilidad para predecir, con una alta precisión, la 
pose más adecuada del ligando en un sitio de unión determinado del receptor. 
Para ello, se evalúa la energía requerida por cada pose para interaccionar con el 
receptor en un sitio de unión dado, y se repite el proceso hasta alcanzar la pose de 
menor energía entre todas las calculadas sobre la superficie del receptor.  
Aunque el acoplamiento molecular es uno de los tipos de métodos SBVS 
más frecuentemente utilizados, no es el único. Dentro de este grupo de técnicas, 
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también se encuentran las simulaciones de dinámica molecular (molecular 
dynamics, MD), en las que se realiza una simulación del movimiento de los átomos 
y las moléculas durante un período de tiempo. De este modo se consigue 
visualizar la posición y velocidad de cada átomo para cada instante. Las técnicas 
SBVS también pueden refinarse incluyendo la descripción más precisa que los 
cálculos mecánico-cuánticos (quantum mechanical calculations, QM) hacen de las 
interacciones a nivel molecular, incluyendo la posible formación de enlaces 
químicos entre receptor y ligando. Sin embargo, los cálculos mecánico-cuánticos 
tienen un coste computacional mucho más elevado que los métodos 
anteriormente comentados. 
En general, las técnicas SBVS son las más utilizadas cuando se dispone de la 
estructura 3D del receptor [18, 19]. Desafortunadamente, existen dos problemas 
importantes a la hora de aplicarlas: i) no siempre se conoce la estructura 3D del 
receptor; y ii) los complejos cálculos que realizan (p.ej. Funciones consenso) las 
hacen ser computacionalmente muy costosas. 
1.2.2 Cribado virtual basado en ligandos 
En el caso de no poder aplicar métodos SBVS o que su cálculo sea 
demasiado costoso, los métodos basados en ligandos son la alternativa preferida. 
Este grupo de técnicas son, de manera general, una alternativa eficiente a las 
SBVS porque, aunque sean algo menos precisas en ciertos casos, su coste 
computacional es mucho menor [20]. Debido a esta eficiencia para obtener los 
resultados, a menudo se emplean como un paso previo al SBVS para obtener un 
reducido conjunto de compuestos candidatos que, posteriormente, pueda ser 
procesado por métodos más costosos y precisos (Figura 1.3). 
El grupo de LBVS incluye tres técnicas fundamentalmente: la búsqueda por 
similitud, el modelado farmacofórico y las relaciones cuantitativas estructura-
actividad (quantitative structure-activity relationship, QSAR). Todas ellas parten del 
supuesto de que los compuestos estructuralmente parecidos muestran una 
actividad biológica similar [21].  
Cuando el conjunto de ligandos de partida contiene únicamente 
información acerca de moléculas inactivas, entonces es común optar por las dos 
primeras. La búsqueda por similitud compara directamente la estructura 
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molecular de los ligandos. Al ser una técnica relativamente sencilla con un coste 
computacional bajo, es muy atractiva para cribar grandes bases de datos [22]. El 
modelado farmacofórico pretende detectar, de forma sistemática, una colección 
de características que sean las mínimas necesarias para garantizar una interacción 
óptima con el receptor. Sólo aquellos ligandos cuyas características se adapten 
mejor al modelo serán considerados como resultados aceptables. 
 
Figura 1.3. Técnicas de cribado virtual en función de su precisión, velocidad y capacidad 
de cómputo requerida. 
  
Si, por el contrario, se dispone de un conjunto de ligandos activos e 
inactivos con el receptor, entonces se pueden aplicar modelos matemáticos para 
establecer una relación entre la estructura molecular y la actividad biológica 
asociada. Los modelos matemáticos utilizados pueden ser tanto lineales como no 
lineales. Los primeros incluyen las técnicas QSAR, que aplican modelos 
matemáticos y estadísticos, como la regresión lineal, para predecir la actividad de 
la molécula. Por su parte, los modelos no lineales engloban las técnicas de 
aprendizaje automático o machine learning, en las que el sistema realiza sus 
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predicciones en base a lo aprendido a través de un conjunto de ejemplos durante 
una fase previa de entrenamiento [23]. 
1.3 NECESIDAD DE SUPERCOMPUTACIÓN EN EL CRIBADO VIRTUAL: GRID 
Y CLOUD COMPUTING 
La gran cantidad de datos disponibles y la complejidad de los cálculos 
hacen que el VS sea un proceso computacionalmente muy costoso [24]. La 
potencia computacional y la memoria disponibles en una estación de trabajo 
convencional no son suficientes para ejecutar millones de complejas operaciones 
en un tiempo admisible, por lo que es necesario poner al servicio de VS, y de 
CADD en general, técnicas avanzadas de supercomputación. Los enfoques grid y 
cloud computing ya se han aplicado a VS, consiguiendo reducir el tiempo de 
cálculo de manera drástica [25], y se están convirtiendo en una vía eficaz para 
mejorar el rendimiento de este tipo de procesos. La Figura 1.4 muestra la 
clasificación típica de los entornos de computación distribuida.  
 
 
Figura 1.4. Tipos más comunes de computación distribuida. 
 
El paradigma grid computing consiste en distribuir las tareas entre distintos 
nodos geográficamente dispersos que ejecutan procesos independientes. En las 
últimas décadas ha sido muy utilizado y se ha aplicado con éxito en el uso del 
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acoplamiento molecular y las dinámicas moleculares para cribar librerías de hasta 
600.000 ligandos [26, 27]. Este tipo de técnicas SBVS suelen trabajar con pequeñas 
librerías puesto que requieren mucha capacidad de cálculo, sin embargo, el uso 
de grid computing ha permitido utilizarlas con librerías más grandes. Pese a esto, 
la complejidad creciente de los cálculos en VS, la necesidad de mantener una 
configuración compatible en todos los nodos y la dificultad para compartir 
información entre ellos, han llevado al uso progresivo de cloud computing [28]. 
La computación en la nube o cloud computing, por el contrario, permite 
ejecutar tareas en entornos de computación virtualizados que pueden ser 
fácilmente escalados bajo demanda y, con la ventaja adicional, de consumir 
menos energía [29]. Bajo este paradigma, Capuccini et al. [30] consiguieron 
acelerar un 87% la duración de una tarea de docking, lo que anima a ser optimistas 
de cara a un futuro cercano.  
Otros enfoques como la computación voluntaria (volunteer computing) y las 
GPUs (graphics processing units) están creciendo en importancia en el campo del 
VS en los últimos años. La computación voluntaria es un tipo de grid computing 
donde cada nodo ejecuta sus tareas en segundo plano de manera colaborativa 
pudiendo conseguir una potencia de cálculo y de almacenamiento comparable a 
la de algunos clusters [31]. Este modelo ya ha sido aplicado con éxito en CADD 
[32] y está emergiendo como una buena opción para resolver determinados 
problemas bioinformáticos, abriendo así una nueva puerta a futuros estudios [33]. 
Por su parte, la tecnología GPU es un tipo de computación paralela que ha 
evolucionado desde su uso en videojuegos hasta emplearse para acelerar 
aplicaciones no gráficas. En este sentido, las GPUs han sido capaces de reducir 
drásticamente el tiempo de cálculo en problemas de cribado virtual con redes 
neuronales,  cálculos mecánico-cuánticos y búsquedas por similitud [34-36], y se 
espera que el número de aplicaciones basadas en esta tecnología continúe 
creciendo. 
1.4 LIMITACIONES Y RETOS DEL CRIBADO VIRTUAL 
Gracias al uso de la supercomputación, el VS ha conseguido alcanzar una 
buena relación entre la calidad de los resultados y el tiempo invertido en 
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obtenerlos, lo que lo hace una alternativa muy atractiva para el descubrimiento de 
fármacos. Sin embargo, pese a la ayuda de la supercomputación, aún quedan 
algunas limitaciones y retos por superar.  
Como ya se ha mencionado, el número de compuestos crece a una 
velocidad vertiginosa [37], lo que invita al uso de técnicas LBVS, como paso 
previo a otros métodos más costosos, debido a su rapidez y eficiencia. El primer 
paso será, por tanto, la elección de un método LBVS y un software que lo 
implemente. Se pueden encontrar numerosos paquetes software que 
implementan estos métodos, ya sean comerciales, de licencia académica o de libre 
acceso, como por ejemplo USR [38], USRCAT [39] y ElectroShape [40]. Una 
primera limitación a la hora de utilizarlos es que son necesarios ciertos 
conocimientos para su instalación y uso, que no todos los usuarios poseen. 
La alternativa para evitar la instalación de este tipo de software es su 
utilización desde una máquina remota. Esto ha dado lugar a la aparición de 
servidores web que prestan servicios de VS, como SwissSimilarity [41], 
ChemMapper [42] y ZINCPharmer [43]. Estos servidores proporcionan una 
interfaz más sencilla, que oculta la compleja configuración del software 
subyacente. Habitualmente los usuarios pueden elegir unos pocos parámetros 
para ejecutar sus tareas y el servidor se encarga del resto. Entre esos parámetros 
se encuentran las librerías a cribar y el algoritmo de cribado a utilizar. En cuanto a 
las librerías disponibles para VS, la tendencia es procesar librerías pequeñas y 
muy focalizadas en un problema concreto. El número de librerías disponibles en 
los servidores actuales suele ser limitado y fijo para evitar que las tareas de 
cribado tarden mucho tiempo e impidan el acceso a los recursos por parte de 
otros usuarios. Sin embargo, este planteamiento limita mucho a los usuarios 
cuando lo que se desea es trabajar con una librería preparada offline o el cribado 
de un conjunto de compuestos muy concreto. 
El otro parámetro relevante de todo servidor web de VS es el algoritmo que 
emplea para evaluar la similitud molecular. Tradicionalmente, los servidores de 
VS simplemente servían de interfaz gráfica de los algoritmos implementados, de 
manera que los usuarios tenían acceso al algoritmo sin necesidad de instalarlo. 
Poco a poco, la tendencia fue variando, y muchos de los servidores actuales 
permiten elegir uno de entre un conjunto de algoritmos. Por desgracia, cada 
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algoritmo evalúa la similitud molecular de una manera distinta, lo que hace que, 
para el mismo par de moléculas, dos algoritmos puedan medir grados de 
similitud diferentes. Estas diferencias se suelen traducir en un valor numérico 
variante, como el coeficiente de Tanimoto o el RMSD, que hace que los resultados 
sean inconsistentes y difíciles de interpretar. Además, no todos los algoritmos 
muestran las mismas prestaciones en todos los casos, pudiendo llevar a 
resultados sesgados en función del algoritmo utilizado en cada tarea. Una manera 
de solventar esta dependencia de un único algoritmo, sería la combinación de 
varios de ellos en un mismo proceso de VS. En consecuencia, sería necesario 
aplicar una función de consenso para combinar sus puntuaciones y corregir las 
desviaciones que puedan tener los algoritmos individuales. 
Por lo tanto, considerando todas las limitaciones expuestas, parece 
necesario el desarrollo de un nuevo servidor de LBVS que sea capaz de crear 
librerías de compuestos de manera dinámica y combinar varios algoritmos de 
similitud en una misma tarea para evitar sesgos. La aplicación del consenso de las 
puntuaciones aumentará la precisión de las predicciones con respecto a los 
algoritmos individuales. Es evidente, también, la necesidad de apoyarse en 
alguna plataforma HPC para que los resultados puedan estar disponibles es un 
tiempo admisible. Por ejemplo, utilizando un clúster de computación paralela se 
podría reducir de manera drástica el tiempo de cálculo necesario para procesar las 
librerías. Y, al tratarse de un servidor web, será accesible desde cualquier 
dispositivo y evitará a los usuarios la necesidad de instalar y configurar 

























CAPÍTULO II: OBJETIVOS  37 
II - OBJETIVOS 
Al comienzo de esta tesis se plantearon una serie de objetivos principales a 
cumplir que se describen a continuación. A medida que la investigación fue 
avanzando, algunos de los objetivos se fueron refinando para cubrir más casos de 
uso. 
 
Objetivo 1. Hacer una revisión profunda de los servidores de LBVS 
existentes en la actualidad. Se deben identificar los parámetros de entrada que 
requieren, los algoritmos de similitud que utilizan, las bases de datos que criban y 
el tiempo estimado de cómputo que consumen. La revisión se completará con un 
estudio de las técnicas HPC que se emplean frecuentemente en CADD, detallando 
sus ventajas e inconvenientes. 
 
Objetivo 2. El desarrollo de una herramienta web que facilite la ejecución 
de tareas de LBVS a los usuarios a través de una interfaz web amigable. La 
herramienta debe ser de aplicabilidad general, es decir, que pueda ser usada para 
buscar compuestos que se puedan aplicar en cualquier contexto, no únicamente el 
farmacológico. Además, se desea importar un gran número de compuestos de 
bases de datos de libre acceso, y generar distintas conformaciones de cada uno 
para crear una base de datos propia del servidor. Los compuestos serán 
importados desde DrugBank [44], ChEMBL [45], KEGG [46] y DIA-DB [47]. Las 
dos primeras son bases de datos de libre acceso de las que se puede extraer 
abundante información sobre la actividad biológica de los compuestos. Por su 
parte, de KEGG se importarán los subconjuntos Drugs y Compounds, que 
permitirán completar la colección de candidatos a fármacos y añadirán nuevos 
compuestos para otro tipo de contextos. DIA-DB es una pequeña base de datos de 
antidiabéticos creada in house. Los usuarios también podrán someter sus propias 
bases de datos a cribado. Para que el rendimiento del servidor no se vea afectado 
por la cantidad de moléculas a cribar, se apoyará en una plataforma HPC donde 
ejecutará los cálculos en paralelo. En concreto, se utilizará un clúster de 
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supercomputación ubicado en el Laboratorio Nacional para Computación de Alto 
Rendimiento de Chile (National Laboratory for High Performance Computing, 
NLHPC), el cual permite utilizar hasta 15 nodos de computación a la vez. 
 
Objetivo 3. Se debe generar un valor científico añadido, implementando 
funcionalidades no existentes hasta la fecha en otras herramientas similares. Las 
nuevas características deben incluir, al menos:  
 El uso de varios algoritmos de similitud en una misma tarea y la 
aplicación de una función de consenso para combinar sus 
puntuaciones. 
 Crear librerías de compuestos a partir de un conjunto de descriptores 
seleccionados por el usuario. Todos los descriptores serán calculados 
con el software DRAGON [48] para estandarizar los valores. 
 Implementar búsqueda por similitud y cribado farmacofórico. Los 
algoritmos incluidos serán LiSiCA [49], Screen3D [50], WEGA [51] y 
OptiPharm [52] para la similaridad, y SHAFTS [53] y Pharmer [54] 
para el cribado farmacofórico. 
 Mostrar gráficamente cómo se alinean la molécula de referencia y cada 
uno de los ligandos con cada algoritmo elegido. Los alineamientos 
también deben poder ser procesados offline, por lo que todos los 
ligandos alineados y las poses de la molécula de entrada deben poder 
descargarse para ser manipulados con PyMOL. También sería muy 
interesante descargar las puntuaciones calculadas en un fichero Excel. 
 Importar información textual de los compuestos importados. Si los 
usuarios lo desean, el cribado considerará sólo los compuestos 
relacionados con ciertos términos clave, por ejemplo, el nombre de una 
enfermedad o de un receptor. 
 
Objetivo 4. Una vez desarrolladas las nuevas funcionalidades, habrá que 
aplicarlas a casos de estudio prácticos. Por ejemplo, la validación de la 
herramienta comparando sus predicciones con casos reales o proponer, de 
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III – ARTÍCULOS QUE COMPONEN LA TESIS DOCTORAL 
3.1 FUNDAMENTACIÓN TEÓRICA DE LAS PUBLICACIONES 
 
El núcleo de esta tesis doctoral se desglosa a lo largo de los 3 artículos que 
componen el compendio, los cuales han sido publicados en revistas indexadas de 
alto impacto en el orden en que son presentados en este capítulo. La tesis ha de 
ser abordada tanto desde el punto de vista computacional como del bioquímico. 
Con esta idea en mente, la división de los artículos atiende a la necesidad de 
aplicar técnicas de supercomputación en VS, analizar las herramientas web de 
LBVS existentes y desarrollar de una nueva herramienta que cubra los aspectos 
no explorados hasta el momento. De este modo se cubren ambos puntos de vista, 
los cuales se van entrelazando en cada publicación. 
Como se ha explicado en la introducción, la necesidad de trabajar con una 
extraordinariamente alta cantidad de datos hace que la supercomputación sea 
imprescindible en el desarrollo de fármacos y, más concretamente, en el cribado 
virtual. Por este motivo, el primer artículo describe en detalle las técnicas HPC 
más frecuentes para acelerar el rendimiento de aplicaciones bioinformáticas. Se 
hace una profunda exploración de los paradigmas grid y cloud computing, y del 
uso de GPUs y de la  computación distribuida en la bioinformática actual. El 
artículo detalla las principales similitudes y diferencias entre los distintos 
paradigmas, así como sus ventajas y limitaciones. Además, presenta diversos 
ejemplos de herramientas de VS que se apoyan en plataformas HPC para mejorar 
sus prestaciones.  
Puesto que los métodos de LBVS son una alternativa eficiente para cribar 
grandes bases de datos químicas, el segundo artículo se centra en los servidores 
web que implementan este tipo de procesos. Una exhaustiva revisión de estos 
servidores a lo largo de su historia muestra cuántos y qué algoritmos soporta 
cada servidor, qué bases de datos son capaces de cribar, las funcionalidades más 
destacadas y el rendimiento de cada uno en casos similares. El estudio no se 
limita a las herramientas web disponibles, sino que también analiza los 
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algoritmos de similitud molecular subyacentes y otros aspectos que los pueden 
condicionar, como la representación molecular empleada, los descriptores 
moleculares asociados a cada tipo de representación y los filtros moleculares más 
típicos. Como conclusión de esta revisión se identifican los puntos fuertes y las 
debilidades de los servidores actuales. 
Una vez identificadas las fortalezas y debilidades de las herramientas 
actuales, se presenta la arquitectura BRUSELAS, cuyo objetivo es proporcionar, 
de manera gratuita, una solución web que aporte un valor añadido a los 
servidores estudiados. El aporte novedoso de BRUSELAS lo componen, 
principalmente, la combinación de algoritmos de similitud mediante funciones de 
consenso y el cribado de grandes librerías mediante el uso de descriptores 
moleculares. Adicionalmente, también permite focalizar las librerías generadas 
por medio de palabras clave y limitar los resultados aplicando el filtro de 
Lipinski. Cabe recordar que la regla del 5 de Lipinski es un filtro molecular 
frecuentemente utilizado, que utiliza las propiedades farmacoquinéticas de un 
compuesto candidato para decidir si es lo bastante tóxico como para impedir su 
uso como fármaco [55].  
Para alcanzar un rendimiento competitivo con el resto de servidores, 
BRUSELAS hace uso de un clúster de supercomputación que le permite obtener 
los resultados en tiempo similar o menor al de sus competidores. Este último 
artículo se completa con una comparativa del rendimiento y la fiabilidad de las 
predicciones realizadas por BRUSELAS frente a un conjunto representativo de los 
servidores previamente introducidos. Además, se utiliza la nueva arquitectura 
para proponer compuestos candidatos a fármacos en algunos ámbitos concretos, 
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3.2 ADVANCES IN DISTRIBUTED COMPUTING WITH MODERN DRUG 
DISCOVERY 
 
Título Advances in Distributed Computing With Modern Drug Discovery 
Autores Banegas-Luna AJ, Imbernón B, Llanes Castro A, Pérez-Garrido A, 
Cerón-Carrasco JP, Gesing S, Merelli I, D’Agostino D, Pérez-
Sánchez H. 
Revista Expert Opinion on Drug Discovery 
Año 2018 





Categoría Pharmacology & Pharmacy, 23/261, Q1(D1) 
 
Contribución del Doctorando 
 
El doctorando Antonio Jesús Banegas Luna declara ser el autor principal y 
contribuyente principal del artículo Advances in Distributed Computing with 
Modern Drug Discovery. 
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3.3 A REVIEW OF LIGAND-BASED VIRTUAL SCREENING WEB TOOLS AND 
SCREENING ALGORITHMS IN LARGE MOLECULAR DATABASES IN THE 
AGE OF BIG DATA 
 
Título A review of ligand-based virtual screening web tools and screening 
algorithms in large molecular databases in the age of big data 
Autores Banegas-Luna AJ, Cerón-Carrasco JP, Pérez-Sánchez H. 
Revista Future Medicinal Chemistry 
Año 2018 





Categoría Chemistry, Medicinal, 9/59, Q1 
 
Contribución del Doctorando 
 
El doctorando Antonio Jesús Banegas Luna declara ser el autor principal y 
contribuyente principal del artículo A review of ligand-based virtual screening web 
tools and screening algorithms in large molecular databases in the age of big data. 
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3.4 BRUSELAS: HPC GENERIC AND CUSTOMIZABLE SOFTWARE 
ARCHITECTURE FOR 3D LIGAND-BASED VIRTUAL SCREENING OF LARGE 
MOLECULAR DATABASES 
 
Título BRUSELAS: HPC generic and customizable software architecture 
for 3D ligand-based virtual screening of large molecular databases 
Autores Banegas-Luna AJ, Cerón-Carrasco JP, Pérez-Sánchez H. 
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IV - CONCLUSIONES 
Los artículos que componen el compendio de esta tesis examinan la 
necesidad de desarrollar una herramienta como BRUSELAS, a la vez que 
desglosan sus principales características y modo de empleo. Esta sección expone 
las principales conclusiones obtenidas a lo largo de este trabajo, y propone una 
serie líneas de investigación para el futuro que deben marcar el camino a seguir 
para la evolución y optimización de la nueva arquitectura. 
4.1 CONCLUSIONES 
Del análisis de las herramientas LBVS se desprenden algunas conclusiones 
acerca de las funcionalidades que ofrecen a los usuarios.  
1. Se puede observar que los algoritmos de similitud han evolucionado 
desde complejos programas de línea de comandos hasta ser empleados 
a través de servidores web, con el objetivo de facilitar y acercar su uso a 
usuarios menos expertos.  
2. Además, a medida que el big data se ha hecho un hueco en la ciencia 
actual, los servidores de LBVS se han visto en la necesidad de procesar 
volúmenes de datos más y más grandes para lo que han optado por 
limitar el número y el tamaño de las librerías disponibles para VS, y al 
empleo de plataformas HPC para poder reunir la potencia de cómputo 
necesaria.  
3. Esta evolución en los algoritmos y en su modo de distribución hace 
pensar que una arquitectura para LBVS debe ser de aplicabilidad 
general, accesible a través de un entorno web y estar apoyada en alguna 
infraestructura HPC para conseguir un rendimiento competitivo. 
 
BRUSELAS no sólo reúne todas las características anteriormente 
mencionadas, sino que incluye funcionalidades adicionales que le hacen aportar 
un valor científico adicional. Dichas características son el consenso de algoritmos 
de similitud, la creación de librerías dinámicas a partir de un conjunto de 
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descriptores, la utilización de palabras clave para seleccionar los compuestos a 
incluir en las librerías y el empleo de filtros moleculares para excluir los 
resultados indeseados. Todas las propiedades mencionadas han sido utilizadas de 
manera retrospectiva en la búsqueda de anticoagulantes sanguíneos, 
antidiabéticos e inhibidores de la enzima IDO1 que participa en diversas terapias 
para el tratamiento del cáncer.  Los resultados obtenidos, aun siendo teóricos, son 
prometedores, tanto en búsquedas por similitud como farmacofóricas.  
4. Estos resultados prueban que las nuevas funcionalidades de BRUSELAS 
son efectivas para realizar un cribado eficaz en las etapas iniciales de la 
búsqueda de compuestos líder.  
5. Se puede concluir, en consecuencia, que librerías las químicas adaptadas 
a cada molécula de referencia permiten cribar pequeñas librerías muy 
concretas para cada problema específico, pero que son creadas 
dinámicamente. Además, el consenso de las puntuaciones corrige las 
posibles desviaciones causadas por cada algoritmo individual lo que 
incrementa la fiabilidad de las predicciones de manera notable. 
 
En cuanto al rendimiento en términos computacionales se puede concluir 
que: 
6. Nuestro servidor está al mismo nivel que sus competidores, incluso 
cuando debe cribar más de 7,5 millones de compuestos para crear una 
librería más reducida, evaluar la similitud 3D entre la molécula de 
referencia y cada ligando, y aplicar la función de consenso para calcular 
la puntuación final. Los únicos casos en los que BRUSELAS no obtuvo 
resultados fueron debidos a las limitaciones de los algoritmos 
subyacentes como se explica en el tercer artículo del compendio.  
7. En consecuencia, se puede afirmar que BRUSELAS es una alternativa 
eficaz y eficiente para tareas de cribado virtual basado en ligandos 
debido a su buen rendimiento, a que evita desviaciones causadas por el 
uso un único algoritmo y a que es capaz de cribar librerías 
específicamente creadas para cada molécula de entrada. 
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4.2 FUTURAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN 
La existencia de un espacio químico cambiante y la evolución de los 
algoritmos de VS hacen que se haga necesaria una revisión frecuente de la 
información que maneja BRUSELAS para mantener sus predicciones actualizadas. 
En esta sección se exponen éstas y otras posibles líneas de investigación futuras 
sobre la herramienta desarrollada.  
Es de esperar que, en el futuro, aparezcan nuevos y mejores algoritmos de 
similitud por forma y farmacofórica, realizando mejores predicciones. Con la 
intención de que BRUSELAS sea una herramienta flexible que se adapte a la 
tecnología del momento, sería muy interesante ir completando el conjunto de 
algoritmos de similitud con los que aparezcan en el futuro. Esta tarea debe incluir 
tanto la adición de nuevos algoritmos, como la actualización de los actuales a 
versiones más optimizadas. De igual manera, es de prever que las bases de datos 
importadas también evolucionen a gran velocidad, lo que requerirá el 
mantenimiento y la actualización de la base de datos de compuestos de 
BRUSELAS. Paralelamente, habrá que actualizar la lista de términos clave 
asociados a cada uno de ellos, con el fin de crear librerías actualizadas en todo 
momento. 
BRUSELAS cubre dos de los tres tipos de LBVS más importantes: la 
búsqueda por similitud y el modelado farmacofórico. Un punto muy interesante a 
explorar sería completar esta lista de técnicas con métodos QSAR. Siguiendo la 
línea de trabajo de la arquitectura, se crearía una librería adaptada a cada caso y 
se aplicaría una función de consenso sobre los resultados. Es de esperar que, al 
igual que ocurre en las otras técnicas, el consenso de puntuaciones dé lugar a 
predicciones sin sesgo y más realistas. 
Una tercera línea de investigación sería la ejecución de una campaña de VS 
completa en la que, primero, se obtiene un conjunto de líderes candidatos 
mediante BRUSELAS y, posteriormente, esos compuestos son utilizados como 
entrada de una herramienta de docking. Este experimento tendría un doble valor: 
corroborar que la colección de líderes devuelta por nuestra arquitectura es 
verdaderamente válida, y obtener información más detallada de cómo esos 
ligandos se acoplan al receptor estudiado. 
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Todas estas líneas de investigación están encaminadas a mantener la 
herramienta siempre actualizada a la información disponible en cada momento, y 
a completar sus predicciones con otras técnicas más costosas 
computacionalmente, las cuales sólo son eficientes si trabajan sobre pequeños 
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VI - ANEXOS 
6.1 ANEXO 1: CALIDAD DE LAS PUBLICACIONES 
Los artículos que conforman el compendio de esta tesis han sido publicados 
en revistas de alto nivel situadas en el primer cuartil según el índice  JCR y con un 
factor de impacto igual o superior a 3. Los datos relativos a la calidad de las 
revistas se detallan en los siguientes apartados. 
6.1.1 Advances in distributed computing with modern drug discovery 
El artículo Advances in distributed computing with modern drug discovery ha 
sido publicado en la revista Expert Opinion on Drug Discovery. Las figuras 6.1 a 6.3 
muestran los datos relativos a la calidad de dicha revista, la cual está situada en el 
primer decil de su categoría. 
Figura 6.1. Datos identificativos de Expert Opinion on Drug Discovery. 
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Figura 6.2. Evolución del factor de impacto y del percentil en su categoría de 
Expert Opinion on Drug Discovery. 
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6.1.2 A review of ligand-based virtual screening web tools and screening 
algorithms in large molecular databases in the age of big data. 
El artículo A review of ligand-based virtual screening web tools and screening 
algorithms in large molecular databases in the age of big data ha sido publicado en la 
revista Future Medicinal Chemistry. Las figuras 6.4 a 6.6 muestran los datos 
relativos a la calidad de dicha revista. 
Figura 6.4. Datos identificativos de Future Medicinal Chemistry. 
Figura 6.5. Evolución del factor de impacto y del percentil en su categoría de 
Future Medicinal Chemistry. 
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Figura 6.6. Indicadores clave de Future Medicinal Chemistry. 
6.1.3 BRUSELAS: HPC generic and customizable software architecture for 3D 
ligand-based virtual screening of large molecular databases. 
El artículo BRUSELAS: HPC generic and customizable software architecture for 
3D ligand-based virtual screening of large molecular databases ha sido publicado en la 
revista Journal of Chemical Information and Modeling. Las figuras 6.7 a 6.9 muestran 
los datos relativos a la calidad de dicha revista. 
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Figura 6.7. Datos identificativos de Journal of Chemical Information and Modeling. 
Figura 6.8. Evolución del factor de impacto y del percentil en su categoría de 
Journal of Chemical Information and Modeling. 
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Figura 6.9. Indicadores clave de Journal of Chemical Information and Modeling. 
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6.2 ANEXO 2: OTRAS PUBLICACIONES 
 
El desarrollo de esta tesis ha dado lugar a una serie de publicaciones en 
congresos, jornadas y seminarios adicionales a los artículos que forman el 
compendio. Durante la fase inicial, las publicaciones se enfocaron en la 
investigación de las técnicas y algoritmos de cribado virtual existentes, dando 
lugar a publicaciones de corte más teórico.  
 
1. Peña-García J, Pérez-Garrido A, Muñoz A, den-Haan H, Imbernón B, 
Cerón-Carrasco JP, Mrozek D, Thapa A, Soto J, Banegas-Luna AJ, Pérez-
Sánchez H. ZincFetcher: a tool for easy compound filtering from ZINC 
database. En: 4th International Work-Conference on Bioinformatics and 
Biomedical Engineering (IWBBIO). Granada (España); 20-22 de Abril 2016. 
 
2. Banegas-Luna AJ, Peña-García J, den-Haan H, Caballero A, Pérez-Sánchez 
H. Desarrollo de una arquitectura software de cribado virtual basado en 
ligandos en una base de datos de antidiabéticos utilizando técnicas Big-
Data. En: II Jornadas de Investigación y Doctorado: Doctorado Industrial 
(EIDUCAM). Murcia (España); 24 de Junio 2016. 
 
3. Cerón-Carrasco JP, Coronado-Parra T, Imbernón-Tudela B, Banegas-Luna 
AJ, Ghasemi F, Vergara-Meseguer JM, Luque I, Azam SS, Traedal-Henden 
S, Pérez-Sánchez H. Application of Computational Drug Discovery 
Techniques for Designing New Drugs against Zika Virus. Drug Designing: 
Open Access. 2016; 5:2. 
 
A medida que BRUSELAS fue incluyendo nuevas características, las 
publicaciones tuvieron como denominador común el desarrollo del servidor y su 
aplicación a casos prácticos. A continuación se citan las publicaciones 
directamente relacionadas con BRUSELAS: 
 
4. Banegas-Luna AJ, Cerón-Carrasco JP, Caballero A, Pérez-Sánchez H. 
BRUSELAS: una arquitectura software de filtrado virtual basado en 
ligandos genérica, modular y parametrizable. En: III Jornadas de 
Investigación y Doctorado: Reconocimiento de los doctores en el mercado 
laboral (EIDUCAM). Murcia (España); 16 de Junio 2017. 
 
5. Banegas-Luna AJ, Caballero A, Pérez-Sánchez H. BRUSELAS: A HPC 
based software architecture for drug discovery on large molecular 
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databases. En: Digital Infrastructures for Research. Bruselas (Bélgica); 30 
Noviembre – 1 Diciembre 2017. 
 
6. Banegas-Luna AJ, Pérez-Sánchez H. BRUSELAS: Evaluación de una 
arquitectura software HPC para filtrado virtual 3D. En: IV Jornadas de 
Investigación y Doctorado: Women in Science (EIDUCAM). Murcia 
(España); 18 de Mayo 2018. 
 
7. Banegas-Luna AJ, Cerón-Carrasco JP, Pérez-Sánchez H. BRUSELAS. A 
novel HPC based software architecture for 3D virtual screening. Seminario 
impartido en Vrije Universiteit Brussel (VUB). Bruselas (Bélgica); 26 de 
Junio 2018. 
 
8. Banegas-Luna AJ, Cerón-Carrasco JP, Pérez-Sánchez H. Búsqueda de 
nuevos fármacos para terapias de cáncer de colon con virtual screening y 
docking. En: V Jornadas de Investigación y Doctorado: Ciencia sin 
Fronteras (EIDUCAM). Murcia (España); 31 de Mayo 2019. 
 
9. Banegas-Luna  AJ, Peña-García J, Contreras-García J, Pérez-Sánchez H, 
Cerón-Carrasco JP. Labelling IL-18 with alkaloids: towards the use of 
cytokines as carrier molecules in chemotherapy. Theoretical Chemistry 
Accounts. TCAC-D-19-00092. Enviado. 
 
Al margen de las publicaciones listadas, la revista Journal of Chemical 
Information and Modeling seleccionó, de entre todos los artículos aceptados para el 
volumen de junio de 2019, el artículo BRUSELAS: HPC generic and customizable 
software architecture for 3D ligand-based virtual screening of large molecular databases 
para una de sus portadas (Figura 6.10). 
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Figura 6.10. Portada de Journal of Chemical Information and Modeling. 
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6.3 ANEXO 3: PROYECTOS DE INVESTIGACIÓN PARTICIPADOS  
 
Los recursos necesarios para el desarrollo de esta tesis y los gastos 
derivados de las publicaciones del compendio han sido financiados con los 
proyectos de investigación que se listan a continuación: 
 
 2019. Fundación Séneca, “Discovery and optimization of bioactive 
compounds through advanced computational chemistry techniques”. 
Call: “Development of scientific and technical research by competitive 
research groups”, ID: 20988/PI/18, IP: Horacio Pérez Sánchez. 
 
 2018. Fundación Séneca, “Commercialization and Exploitation of 
Results under the Proof of Concept Model”. Call: “Exploitation and 
commercialization of advanced computational chemistry techniques 
for the development and discovery of drugs and other bioactive 
compounds”, ID: 20524/PDC/18, IP: Horacio Pérez Sánchez. 
 
 2017. MINECO, Programa Estatal de I+D+i Orientada a los Retos de la 
Sociedad, “DRUGS_SERVER: Development of advanced drug 
discovery techniques, their implementation of software and web tools, 
and their application to contexts of pharmacological relevance”, ID: 
CTQ2017-87974-R, IP: Horacio Pérez Sánchez. 
 
  
